ORGANISE MONDIALE „ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 II 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ■ I ■ 1 1 1 II 1 1 i 1 1 1 1 1 i I ■ t i 1 1 H 1 H I ■ I Hi i I H 1 1 1 1 1 

Bureau 

WO 9504299X1 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TKAitc ut tuurcnA i ivn cin xviaiickj; uh DKfcVKiS (PCT) 



PCT 



(51) Classification Internationale des brevets 6 
C07K 7/06, A61K 38/08 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 96/04299 
(43) Date de publication Internationale: 15 fevrier 1996 (15.02.96) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR95/01025 

(22) Date de depot international: 31 juillet 1995 (31.07.95) 



(30) Donnees relatives a la prioritl: 

94/09563 2 aout 1994 (02.08.94) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats disignis sauf US)i RHONE- 

POULENC RORER S.A. [FR/FRJ; 20, avenue Raymond- 
Aron, F-92160 Antony (FR). 

(72) lnventeurs; et 

(75) lnventeurs/Deposants (US seulement): BARRIERE, Jean- 
Claude [FR/FR]; 24, rue Max-Ernst, F-91440 Bures-sur- 
Yvette (FR). PARIS, Jean-Marc [FR/iFR]; 8, rue des Aca- 
cias, F-77360 Vaires-sur-Mame (FR). PUCHAULT, Gerard 
[FR/FR]; 7, rue des Marguilliers, F-77139 Marcilly (FR). 

(74) Mandataire: LOBJOIS, Francoise; Rhdne-Poulenc Rorer S.A., 
Direction Brevets, 20, avenue Raymond-Aron, F-92165 
Antony C6iex (FR). 



(81) Etats designes: AM, AU, BB, BG, BR, BY, CA, CN, CZ, EE, 
FI. GE, HU t IS, JP, KG. KP. KR, KZ, LK, LR t LT, LV, 
MD, MG, MN, MX, NO, NZ, PL, RO. RU, SG, SI, SK, TJ, 
TM, TT, UA, US, UZ, VN, brevet europeen (AT, BE, CH, 
DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), 
brevet OAP1 (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, 
NE, SN, TD, TG), brevet ARIPO (KE, MW, SD, SZ, UG). 



Publlee 

Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: STREPTOGRAMINE DERIVATIVES, PREPARATION OF SAME AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CON- 
TAINING SAME 



(54) Titre: DERIVES DE STREPTOGRAMINE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES 
CONTTENNENT 



(57) Abstract 



Streptogramine derivatives of 
general formula (I), wherein the radi- 
cal R) is a methyl or ethyl radical, the 
radical R2 is a bromine or chlorine 
atom, or is an alkenyl radical with 3 
to 5 carbon atoms when Ra and R4 
are methyl, and one of R3 and R4 is 
a hydrogen atom or a methyl radi- 
cal and the other is a methyl radi- 
cal. The streptogramine derivatives 
of general formula (I) have partic- 
ularly useful antibacterial properties, 
and may be used in combination with 
a pristinamycin II derivative. 

(57) Abrege* 




Derives de streptogramine de I II 

formule generate (I) dans laquelle ^^X^^ 
le radical Ri reprlsente un radical 

mlthyle ou 6thyle, le radical R2 reprfsente un atome de chlore ou de brome, ou un radical alcenyle contenant 3 a 5 atomes de carbone 
lorsque Ra et R4 sont m6thyle et les symboles R3 et R4 sont Tun un atome d'hydrogene ou un radical mlthyie et r autre un radical m6thyle. 
Les dlrive's de streptogramines de formule generate (I) sont particulierement intlressants pour leur activity antibacterienne, Iventuellement 
en association avec un denve* de pristinamycine IL 
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Derives de streptogramlne, leur preparation et les compositions pharraaceutli 
s qui les contlennent 

La present e invention concerne des derives de streptogramlne de 
formule generale : 




5 

dans laquelle 

- le radical R-j represente un radical methyle ou ithyle, 

- le radical R2 represente un atome de chlore ou de brome, ou 
represente un radical alcenyle contenant 3 a 5 atomes de carbone si 

10 R 3 et R 4 sont des radicaux methyle et 

- les symboles R 3 et R 4 sont l'un un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle et 1' autre un radical methyle. 

Des derives solubles appartenant au groupe B des streptogramines ont 
ete decrits precedemment dans les demandes de brevet europeens 
15 EP 133 097 et EP 248 703. Cependant ces derives seuls ou associes a 
une composante synergisante du groupe A, sont seulement actifs par 
voie injectable etne sont pas ou peu actifs par voie orale. 

Les derives de formule generale (I) definis ci-dessus ouvrent ainsi 
la voie a de nouvelles streptogramines destinees a un traitement 
20 oral. 
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Selon V invention, les streptogr amines de formule generale (I) pour 
lesquelles R2 est un atome de chlore ou de brome peuvent Stre obtenus 
par action du d6riv§ N-halog6no succinimide correspondant sur la 
prist inamycine I pour laquelle R2 est un atome d'hydrogSne. 

5 La reaction s'effectue au moyen de N-chloro ou de N-bromo succinimide 
dans un solvant organique comme par exemple un solvant chlorS 
<dichlorom§thane, dichlorSthane, chloroforme) ou un nitrile (ac6to- 
nitrile) , a une temperature comprise entre 20 et la temperature de 
reflux du solvant utilise. 

10 Selon 1' invention, les streptogramines de formule generale (I) pour 
lesquelles R2 est un radical alcenyle contenant 3 a 5 atomes de 
carbone peuvent £tre obtenues par rearrangement en milieu Ifegerement 
basique d'un sel derive de 4-N-alcenylammonio pristinamycine IA de 
formule generale : 




15 

dans laquelle R<| est defini comme ci-dessus, R5, Rg, R 7 et R 8 sont un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle, pourvu que 2 d' entre eux au 
moins soient des atomes d'hydrogene et X© represente un anion, pour 
donner le derive de formule generale : 
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(III) 



pour lequel R-j , R5, *e* R 7 et R 8 sont d£ finis comme ci-dessus. 

La reaction s'effectue par chauffage S une temperature comprise entre 
80 et 100°C en milieu aqueux ou biphasique (par exemple en milieu 
5 acetate d'6thyle/eau) , en presence d'acState de sodium ou de bicar- 
bonate de sodium ou de potassium. On utilise avantageusement un halo- 
gSnure de 4-N-alcinylammonio prist inamycine IA. 

I/halogenure de 4-N-alc6nylammonio prist inamycine IA peut etre obtenu 
par action d'un halog€nure d'alc£nyle de formule gSngrale : 



pour lequel R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont dSfinis comme ci-dessus, et Hal 
reprSsente un atome d'halogdne, sur un d6riv€ de la pristinamycine de 
formule g6n6rale : 




10 



Hal 
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(V) 



dans laquelle R<| est dSfini comme prScSdemment . 

La reaction s'effectue avantageusement dans un solvant organique tel 
gu'un solvant chlore (dichloromethane, dichlorethane, chloroforme par 
5 exemple) ou un alcool (ethanol par exemple) ou dans un melange, 5 une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. De preference on fait agir un produit de formule 
generale (IV) pour lequel Hal est un atome de chlore ou de brome. 

Les produits de formule generale (V) sont des produits connus, qui 
10 sont deer its par J. Preud* Homme, P. Tarridec, et A, Belloc, Bull. 
Soc. Chinw Fr., 2, 585 (1968). 

Les nouveaux derives de streptogr amine de formule gen6rale (I) 
peuvent etre purifies le cas 6cheant par des methodes physiques 
telles que la cristallisation ou la chromatographic . 

15 Les derives de streptogr amine selon la presente invention presentent 
des proprietes antibacteriennes et des proprietes synergisantes de 
l'activite antibacterienne des derives de la pristinamycine II. 

In vivo, il a ete montre qu'ils synergisent l'activite 
antimicrobienne de la pristinamycine II B sur les infections 
20 experimentales de la souris a Staphylococcus aureus IP 8203 a des 
doses comprises entre 30 et 150 mg/kg par voie orale (association 
30/70) . 
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Leur toxicity (DL50) est sup6rieure a 1000 mg/kg par voie orale. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des produits selon 
1 'invention. 

Dans les exemples qui suivent, les spectres de RMN ont €t£ £tudi€s 
5 dans le deut6rochloroforme, la nomenclature utilis6e est celle de 
J.O. Anteunis et coll., Eur. Biochem., .5fl, 259 (1975) et notamment : 




a titre d'exemple les protons en 46 et 46 sont respect ivement nommes 
comme H2, H 3 de l'aromatique en 4 ; les chromatographies flash sont 
10 effectuSes selon W.C. Still et coll., J. Org. Chem., Al, 2923 (1978), 
sous une pression d' azote moyenne de 50 kPa en utilisant une silice 
de granulom^trie 40-53pm ; dans tous les cas, le suivi de la 
chromatographie flash est r6alis6 par chromatographie sur couche 
mince . 

15 Exemple 1 

4e-chloro prist inamycine I A . 

On place dans un ballon 8 g de prist inamycine I A dans 80 cm 3 
d'acetonitrile puis on ajoute 1,39 g de N-chlorosuccinimide . Le 
mSiange est chauffe au reflux pendant 16 heures 30 minutes puis on 
20 ajoute 0,12 g de N-chlorosuccinimide et on poursuit le reflux 
3 heures. Le melange rSactionnel est concentr6 a sec sous pression 
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reduite (2,7 kPa) a 30°C. Le solide obtenu est repris par 50 cm 3 de 
dichloromethane et 60 cm 3 d'eau distillee additionnee de chlorure de 
sodium, la phase aqueuse est decantee puis la phase organique lavee 
par 50 cm 3 d'eau distillee saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
concentree * sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 30°C pour donner 
un solide jaune qui est recristallise dans 100 cm 3 de propanol-1 au 
reflux puis une deuxieme fois dans 50 cm 3 de propanol-1 au reflux. 
Apres refroidissement, filtration des cristaux et s§chage sous 
pression reduite (135 Pa) a 50°C on obtient 3g de 4e-chloro 
pristinamycine I A sous forme de cristaux beige clair fondant a 220°C. 



Spectre de R.M.N, du proton (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,58 (dd, 
J-16 et 6 Hz, 1H, 5 P 2 ) . 0,91 (t, J-7,5 Hz, 3H: CH 3 2 y) . de 1,05 a 

1.35 (mt, 2H: 3 (J 2 et 3 Y2 > > 1 ' 32 < d ' J=7 ' 5 Hz ' 3H: CH3 1 7> ' de 1,50 
15 a 1,85 (mt, 3H: 3 71 et CH 2 2 P) . 2,03 (mt, 1H, 3 p,). 2,17 (mt, 1H, 
5 62), 2,39 (d large, J-16 Hz. 1H: 5 6^, 2,44 (d. J-16 Hz, 1H: 5 fa ) , 
2,77 (s, 6H: N(CH 3 ) 2 4), 2,85 (dt, J-13.5 et 4,5 Hz, 1H: 5 e 2 ) , 2,97 
(dd, J-12 et 5 Hz, 1H: 4 P 2 ) . 3.23 (s, 3H: NCH 3 4), 3,35 (t. J=12 Hz, 
1H: 4 Pt), 3,30 et 3,58 (2 mts, 1H chacun: CH 2 3 6), 4,57 (dd, J-8 et 
20 7,5 Hz, 1H, 3 a), 4,76 (dd large, J-13,5 et 8 Hz, 1H: 5 61 ) , 4,85 
(mt, 1H: 2a), 4,90 (dd, J-10 et 1,5 Hz, 1H: 1a), 5,25 (dd, J-12 et 5 
Hz, 1H: 4 a), 5,31 (d large, J-6 Hz, 1H: 5 a), 5.86 (d, J-9,5 Hz. 
1H: 6 a), 5,90 (mt, 1H: ip). 6.50 (d, J-10 Hz, 1H: NH 2), 6,97 (d, J-8 
Hz, 1H: H 5 de 1 ' aromatique en 4). 7,08 (dd, J=8 et2 Hz, 1H: H 6 de 
25 l'aromatique en 4), de 7,15 a 7,40 (mt, 6H: H Aromatiques 6 et H 2 de 
l'aromatique en 4), 7,43 (dd, J-8, 5 et 2 Hz, 1H: 1' H 4 ) , 7,52 (dd, 
J-8, 5 et 4,5 Hz, 1H: 1' H 5 ) . 7,83 (dd, J =4,5 et 2 Hz, 1H: T H 6 ) , 
8.38 (d, J-10 Hz, 1H: NH 1), 8,73 (d, J-9,5 Hz, 1H: NH 6), 11,65 (s, 
1H: OH) . 

30 EyAnrole 2 

4e-bromo pristinamycine I A 

On place dans un ballon 30 g de pristinamycine I A dans 300 cm 3 de 
dichloromethane puis on ajoute 6,85 g de N-bromosuccinimide. Le 
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melange est agit6 a temperature ambiante pendant 29 heures puis 
concent r6 & sec sous pression r£duite. Le solide obtenu est agitS 
dans 400 cm 3 d*6ther diSthyligue, filtre puis lav6 par 2 fois 100 cm 3 
d*6ther di§thylique. Aprds filtration le solide est triturfi pendant 
5 45 minutes dans 400 cm 3 d'eau distillee, filtr6 puis lavS par 2 fois 
150 cm 3 d'eau. Le solide obtenu est s£che puis recristallise dans 
1600 cm 3 d'^thanol au reflux. Apres ref roidissement , filtration des 
cristaux et s€chage sous pression rSduite (135 Pa) a 50°C on obtient 
23 r 2 g de 4e-bromo pristinamycine I A sous forme de cristaux blancs 
10 fondant a 220°C. 

Spectre de R.M.N, du proton (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 0,58 (dd, 
J=16 et 6 Hz, 1H, 5 P 2 ), 0,91 (t, J«7,5 Hz, 3H: CH3 2 y), de 1,10 i 
1,40 (mt, 2H: 3 p 2 et 3 ?2> ' 1 ' 32 < d ' J= 7 * 5 Hz , 3H: CH3 1 y) , de 1,50 
3 1,85 (mt, 3H: 3 7-) et CH 2 2 p) , 2,03 (mt, 1H, 3 fa), 2,19 (mt, 1H, 

15 5 62)' 2 ' 39 < d large, J=16 Hz, 1H: 5 6^, 2,44 (d, J=16 Hz, 1H: 5 fa ) , 
2,76 (s, 6H: N(CH 3 ) 2 4), 2,83 (dt, J=13,5 et 4 Hz, 1H: 5 e 2 ) , 2,97 
(dd, J=12,5 et 4,5 Hz, 1H: 4 P 2 ) , 3,23 (s, 3H: NCH3 4), 3,30 et 3,57 
(2 mts, 1H chacun: CH 2 3 6), 3,33 (t, J=12,5 Hz, 1H: 4 P)), 4,55 (dd, 
j=8 et 7,5 Hz, 1H, 3 a), 4,74 (dd large, J»13,5 et 8 Hz, 1H: 5 e<| ) , 

20 4,84 (mt, 1H: 2a), 4,92 (dd, J-10 et 2 Hz, 1H: 1a), 5,27 (dd, J=12,5 
et 4,5 Hz, 1H: 4 a), 5,33 (d large, J«6 Hz,.1H: 5 a), 5,88( d, J»9,5 
Hz, 1H: 6 al, 5,90 (mt, 1H: 10). 6,53 (d, J=10 Hz, 1tt: NH 2), 7,00 (d, 
J=8 Hz, 1H: H 5 de l'aromatique en 4), 7,12 (dd, J=8 et 2 Hz, 1H: H 6 
de I'aromatique en 4), de 7,15 3 7,40 (mt, 5H: H Aromatiques 6), 7,43 

25 (dd, J=8,5 et 2 Hz, 1H: 1" H 4 ) , 7,46 (d, J«2 Hz, 1H: H 2 de 
I'aromatique en 4), 7,52 (dd, J=8,5 et 4,5 Hz, 1H: 1' H 5 ) , 7,87 (dd, 
J =4,5 et 2 Hz, 1H: 1* H 6 ) , 8,41 (d, J=10 Hz, 1H: NH 1), 8,74 (d, 
J-9,5 Hz, 1H: NH 6), 11,65 (s, 1H: OH). 

30 4e-chloro pristinamycine I B 

En operant comme a l'exemple 1 mais a partir de 1,7 g de pristina- 
mycine Ig, de 320 mg de N-chlorosuccinimide dans 17 cm 3 
d'acfetonitrile, on obtient apres 1 heure 30 minutes de reflux puis 
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concentration a sec du melange reactionnel, 1,8 g d'un solide beige 
qui est purifie par chromatographie flash (eluant dichloromethane- 
methanol, 98/2) pour donner 1,2 g de 4e-chloro pristinamycine 1 B sous 
forme d'un solide jaune pSle fondant a 198°C. 

5 Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0.79 (dd, 
J-16 et 5.5 Hz, 1H. 5 fJ 2 > - °- 91 < fc ' J=7 ' 5 Hz ' 3H: CH 3 2 y) ' 1 ' 15 (mt ' 

1H: 3 P 2 ), de 1 ' 25 * 1 ' 40 (mt ' 1H: 3 Y2> ' 1,34 <d ' J=7 ' 5 HZ ' 

1 y), de 1,50 a 1,85 (mt, 3H: 3 71 et CH 2 2 P) , 2,03 (mt, 1H, 3 P,), 

2,23 (mt, 1H, 5 6 2 ), 2,40 (d large, J-16 Hz, 1H: 5 6, > , 2,47(d, J-16 

10 Hz, 1H: 5 p,). 2,85 (dt, J-13 et 4 Hz, 1H: 5 e 2 ) , de 2,85 a 2.90 (mt, 

1H: 4 P 2 ). 2,88 (s, 3H: ArNCH 3 4), 3,25 (s, 3H: NCH 3 4), 3,28 et 3,58 

(2 mts, 1H chacun: CH 2 3 6), 3,31 (t, J-12 Hz, 1H: 4 p, ) , 4,40 (mf, 

1H: ArNH) , 4,57 (t, J-7.5 Hz, 1H. 3 a), 4,78 (dd large, J-13 et 8 

Hz, 1H: 5 4,84 (mt, 1H: 2a), 4.91 (d large, J-10 Hz, 1H: 1a), 

15 5.23 (dd, J-12 et 5 Hz, 1H: 4 a), 5,36 (d large, J-5,5 Hz, 1H: 5 a), 

5,89 (d, J-9,5 Hz, 1H: 6 a), 5,90 (mt, 1H: ip). 6,51 (d, J-10 Hz, 1H: 

NH 2), 6,55 (d, J-8 Hz, 1H: H 5 de l'aromatique en 4), 7,0,2 (dd, J-8 

et 2 Hz, 1H: H 6 de l'aromatique en 4), 7,13 (d, J-2 Hz, 1H: H 2 de 

l'aromatique en 4), de 7,15 a 7,40 (mt, 5H: H Aromatiques 6), 7,43 (d 

20 large, J-8, 5 Hz, 1H: 1' H 4 ) , 7,52 (dd, J-8, 5 et 4,5 Hz, 1H: 1* H 5 ) , 

7,79 (d large, J -4,5 Hz, 1H: 1 ' H 6 ) , 8,40. (d, J-10 Hz, 1H: NH 1), 

8,75 (d, J-9,5 Hz, 1H: NH 6), 11,63 (s, 1H: OH). 

p f y<anmle 4 

4e-bromo pristinamycine I B 

25 En operant comme a 1'exemple 2 mais a partir de 2 g de pristinamycine 
I B . de 420 mg de N-bromosuccinimide dans 30 cm 3 de dichloromethane, 
on obtient apres 1 heure 30 minutes' d' agitation a temperature 
ambiante, puis concentration a sec du melange reactionnel, 2.1 g d'un 
solide beige qui est purifie par chromatographie flash (eluant 

30 dichloromethane-methanol. 98/2) pour donner 1,7 g de 4e-bromo 
pristinamycine I B sous forme d'un solide blanc fondant a 220°C. 

Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz. CDCl 3 , 6 en ppm): 0,80 (dd, 
J=16 et 5,5 Hz, 1H. 5 P 2 ) , 0,90 (t, J=7,5 Hz, 3H: CH3 2 y) , 1,13 (mt, 
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1H: 3 p 2 ), de 1 ' 20 a 1 ' 40 lmt ' 1H: 3 1,33 (d ' J ° 7 ' 5 Hz ' 3H: CH3 

1 7), de 1,50 a 1,85 (mt, 3H: 3 ^ et CH 2 2 p) , 2,03 (mt, 1H, 3 $y), 

2,28 (mt, 1H, 5 62>» 2 ' 40 <d l ar 9e, J=16 Hz ' 1H: 5 6 1 ) ' 2 ' 46 (d ' J " 16 
Hz, 1H: 5 Pt), 2,85 (dt, J-13 et 5 Hz, 1H: 5 e 2 ) , 2,88 (d, J-5,5 Hz, 
5 3H: ArNCH 3 4), 2,90 (dd, J=12 et 4 Hz, 1H: 4 p 2 ) , 3,24 (s, 3H: NCH 3 
4), 3,30 et 3,58 (2 mts, 1H chacun: CH 2 3 5), 3,31 (t, J-12 Hz, 1H: 4 
P!), 4,41 (q, J-5,5 Hz, 1H: ArNH) , 4,57 (t, J-7,5 Hz, 1H, 3 a), 4,78 
(dd large, J=13 et 8 Hz, 1H: 5 E,), 4,85 (mt, 1H: 2a), 4,91 (d large, 
J=10 Hz, 1H: 1a), 5,24 (dd, J=12 et 4 Hz, 1H: 4 a), 5,37 (d large, 

10 J-5.5 Hz, 1H: 5 a), 5,89 (d, J=9,5 Hz, 1H: 6 a), 5,90 (mt, 1H: 1p). 
6,51 (d, J=10 Hz. 1H: NH 2), 6,53 (d, J=8 Hz, 1H: H 5 de l'aromatique 
en 4), 7,0,5 (dd, J«=8 et 2 Hz, 1H: H 6 de l'aromatique en 4), de 7,15 
a 7,40 (mt, 6H: H Aromatiques 6 et H 2 de l'aromatique en 4) , 7,43 (d 
large, J=8,5 Hz, 1H: 1' H 4 ) , 7,48 (dd, J=8,5 et 5 Hz, 1H: 1' H 5 ) , 

15 7,79 (d large, J =5 Hz. 1H: T H 6 ) , 8,40 (d, J-10 Hz, 1H: NH 1), 8,76 
(d, J-9,5 Hz, 1H: NH 6), 11,63 (s, 1H: OH). 

Eaemple 5 

4e-allyl pristinamycine IA 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d' azote 7,07 g 
20 d' acetate de sodium dans 100 cm 3 d'eau distillee. La solution est 
portee au reflux puis on ajoute par une ampoule de coulee, une 
solution de 15,5 g de bromure de 4-N-allylammonio pristinamycine I A 
dans 100 cm 3 d'eau distillee. Apres 2 heures de reaction on ajoute 
1 g d' acetate de sodium et le melange est agite 22 heures au reflux. 
25 Une nouvelle portion de 5 g d' acetate de sodium est ajoutee et la 
reaction poursuivie pendant 20 heures. Le precipitS forme est filtre 
a chaud, rince par 2 fois 50 cm 3 d'eau distillee puis seche sous 
pression reduite (2,75 kPa) pour donner 7 g d'un solide blanc qui est 
purifie par chromatographie flash (eluant : toluene, acetone 70/30) 
30 pour donner 4,6 g de 4e-allyl pristinamycine I A sous forme d'un 
solide blanc fondant a 160°C. 

Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz , CDC1 3 , 8 en ppm) : 0,42 (dd, 
J=16 et 5,5 Hz, 1H, 5 p 2 ) , 0,92 (t, J=7,5 Hz, 3H: CH3 2 y) , de 1,15 a 
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1,40 (mt, 2H: 3 (5 2 et 3 y 2 ) , 1.33 (d. J-7,5 Hz, 3H: CH 3 1 7) . de 1,55 
a 1,80 (mt, 3H: 3 et CH 2 2 P). de 2,00 a 2,15 (mt, 2H, 3 fa et 5 
62), 2,30 (d large, J-16 Hz, 1H: 5 6^, 2,33 (d, J-16 Hz, 1H: 5 P, ) , 
2,63 (s, 6H: N(CH 3 ) 2 4). 2.76 (dt, J-13,5 et 4,5 Hz, 1H: 5 e 2 ) , 2,98 
5 (dd, J-12 et 4,5 Hz, 1H: 4 P 2 ) , de 3,20 a 3,40 (int. 3H: 4 fa - 3 ^ 
et 1H du ArCH 2 allyle) . 3,25 (s, 3H: NCH3 4), 3,48 (dd, J-16 et 6,5 
Hz, 1H: 1* autre H du ArCH 2 allyle), 3,56 (mt, 1H: 3 6 2 ) , 4,57 (dd, 
J-6,5 et 7.5 Hz, 1H, 3 o) , 4,68 (dd large, J=13.5 et 7,5 Hz, 1H: 5 
ei ), 4,84 (mt, 1H: 2a), 4,90 (d large, J=10 Hz, 1H: 1a), de 5,00 a 

10 5,15 (mt, 2H: -CH 2 ) , 5,23 (d large, J-5,5 Hz, 1H: 5a), 5,28 (dd, 
J-12 et 4,5 Hz, 1H 4a), de 5,80 a 5,95 (mt, 3H: 6 a - 10 et CH. 
allyle), 6,53 (d, J-10 Hz, 1H: NH 2), 7,04 (mt, 3H: H Aromatiques en 
4), de 7,15 a 7,40 (mt, 5H: H Aromatiques 6), 7,45 (dd, J=8,5 et 2 
Hz, 1H: 1 ' H 4 ), 7,48 (dd, J=8,5 et 4 Hz, 1H: 1 * H 5 ) , 7,88 (dd, J -4 

15 et 2 Hz, 1H: 1' H 6 ) , 8,45 (d, J=10 Hz, 1H: NH 1), 8,76 (d, J-9,5 Hz, 
1H: NH 6) , 11 ,64 (s, 1H: OH) . 

Le bromure de 4-N-allylammonio pristinamycine I A peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote, 10 g de 
20 pristinamycine I A en solution dans 25 cm 3 de dichloro-1,2 ethane puis 
2,5 cm 3 de bromure d'allyle. Le melange est chauffe 7 heures a 40°C 
puis agite a temperature ambiante pendant 14 heures. On ajoute alors 
sous agitation en 10 minutes, 200 cm 3 de toluene et le melange est 
agite 30 minutes. Le precipite forme est filtre, rince par 50 cm 3 de 
25 toluene puis seche sous pression reduite (135 Pa) a 45°C pour donner 
10,5 g d'un solide qui est triture dans 200 cm 3 d' acetate d'ethyle S 
40°C, puis a temperature ambiante pendant 1 heure. Le solide est 
filtre puis seche a 45°C sous pression reduite (135 Pa) pour donner 
10 g de bromure de 4-N-allylammpnio pristinamycine IA sous forme d'un 
30 solide blanc fondant vers 210°C. 

Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz, CDCl 3 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3 OD d4, 6 en ppm) : 0,75 (t, J=7,5 Hz, 3H: CH3 2 7), de 
1,00 a 1,35 (mt, 3H: 3 p 2 - 3 7 2 et 5 02> • 1 ' 18 < d ' J=7 ' 5 Hz ' 3H: CH 3 
1 7), de 1,45 a 1,65 (mt, 3H: 3 71 et CH 2 2 P) , 1,95 (mt, 1H: 3 fa 
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), 2,15 (mt, 1H: 5 6 2 ), 2,28 (d large, J«16 Hz, 1H: 5 6, ) , 2,55 (d, 
J-16 Hz, 1H: 5 P^, 2,72 (dt, J~13,5 et 4,5 Hz, 1H: 5 e 2 ) . 2,95 (s, 
3H: NCH 3 4), de 3,10 a 3,50 (mt, 4H: CH 2 4 (J et CH 2 3 6), 3,40 et 
3,48 (2s, 6H en totality N(CH 3 ) 2 4), 4,35 (t, J-7,5 Hz, 1H, 3 a), 
5 de 4,40 a 4,60 (mt, 3H: NCH 2 allyle et 5 e^, 4,64 (mt, 1H: 2a), 4,93 
(s large, 1H: 1a), de 5,30 a 5,75 (mt, 7H: CH 2 allyle - 5 a - 4 a - 
6 a - 10 et CH allyle), 6,88 (d, J-10 Hz, 1H: NH 2) , de 7,05 a 7,25 
(mt, 8H: H Aromatiques 6 - 1 1 H 4 et 4 6) , 7,35 (dd, J=8 et 4 Hz, 1H: 
1* H 5 ) , 7,60 (d, J=8,5 Hz, 2H: 4 e) , 7,65 (mt, 1H: 1' H 6 ) , 8,58 (d, 
10 J=9,5 Hz, 1H: NH 6) . 

Exenmle fi 

4e-(2-methyl prop-2-&ne 1-yl) pristinamycine I A 

En operant comme a l'exemple 5 mais a partir de 4,31 g de chlorure de 
4N- (2-m6thyl prop-2-£ne 1-yl)ammonio pristinamycine I A et de 1,64 g 
15 d 1 acetate de sodium dans 40 cm 3 d'eau distill£e, on obtient 2,45 g 
d'un solide qui est purifie par chromatographie flash (eluant 
toluene, acetone 50/50) pour donner 515 mg de 4e-(2-rn§thyl prop-2-ene 
1-yl) pristinamycine I A sous forme d'un solide blanc fondant a une 
temperature sup§rieure a 260°C. 

20 Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,45 (dd, 
J-16 et 5,5 Hz, 1H, 5 P 2 ) , 0,90 (t, J-7,5 Hz, 3H: CH3 2 y) , de 1,15 a 
1,40 (mt, 2H: 3 p 2 et 3 72)' ^33 < d ' J ~ 7 ' 5 Hz ' 3H: CH 3 1 de T' 55 
a 1,80 (mt, 3H: 3 et CH 2 2 P) , 1,66 (s, 3H: CH 3 ) , de 2,00 a 2,15 
(mt, 2H, 3 P 1 et 5 6 2 ), 2,31 (d tres large, J=16 Hz, 2H: 5 6<| et 5 

25 Pt), 2,62 (s, 6H: N(CH 3 ) 2 4), 2,78 (dt, J=13 et 4 Hz, 1H: 5 e 2 ) , 
2,99 (dd, J=12 et 3,5 Hz, 1H: 4 p 2 ) , 3,23 et 3,44 (2d, J-15,5 Hz, 1H 
chacun: ArCH 2 ) , 3,27 (s, 3H: NCH 3 4), 3,32 et 3,56 (2 mts, 1H chacun: 
CH 2 3 8), 3,33 (t, J=12 Hz, 1H: 4 ^ ) , 4,58 (t, J=7,5 Hz, 1H, 3 a), 
4,60 et 4,82 (2s larges, 1H chacun: =CH 2 ) , 4,70 (dd large, J=13 et 

30 7,5 Hz, 1H: 5 e 1 ) , 4,84 (mt, 1H: 2a), 4, 90 (d large, J=10 Hz, 1H: 1a), 
5,23 (d large, J=5,5 Hz, 1H: 5a), 5, 25 (dd, J=12 et 3,5 Hz, 1H: 4a), 
5,87 (d, J=9,5 Hz, 1H: 6 a), 5,89 (mt, 1H: ip), 6,52 (d, J=10 Hz, 1H: 
NH 2), 7,02 (mt, 3H: H Aromatiques 4), de 7,15 a 7,40 (mt, 5H: H 
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Aromatiques 6) , 7,45 (d large, J«8,5 Hz, 1H: T H 4 ) , 7,49 <dd, J=8,5 
et 4,5 Hz, 1H: 1' H 5 ) , 7,88 (mt, 1H: V H 6 ) , 8,45 (d, J-10 Hz, 1H: NH 
1), 8,76 (d, J-9,5 Hz, 1H: NH 6), 11,64 <s, 1H: OH), 

Le chlorure de 4N- (2-m6thyl prop-2£ne 1-yl)ammonio pristinamycine I A 
5 peut etre pr6par§ de la mani&re suivante : 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d 1 azote, 8,66 g de 
pristinamycine I A en solution dans 40 cm 3 de dichloromSthane et 
20 cm 3 de methanol puis 9,8 cm 3 de chlorure de (J rafithallyle. Le 
melange est agite au reflux pendant 48 heures puis concentre sous 

10 pression reduite (2,7 kPa) a 30°C. Le solide obtenu est dissous .dans 
30 cm 3 de dichloromSthane puis additionnfi goutte a goutte sous 
agitation de 300 cm 3 de toludne. Apres une heure d' agitation, le 
solide obtenu est filtrS, rincS 3 fois par 30 cm 3 de toluSne, puis 
par 50 cm 3 d'fether diSthylique. Le solide est filtre puis sech6 a 

15 45°C sous pression reduite (135 Pa) pour donner 4,34 g de chlorure de 
4N-(2-methyl prop-2Sne 1-yl)ammonio pristinamycine I A brut sous forme 
d'un solide jaune utilisfe tel quel pour la preparation de la 4e-(2- 
methyl prop-2-ene 1-yl) pristinamycine I A . 

Exenrole 7 

20 4e-[ (2-RS)-but-3-&ne 2-yl) pristinamycine I A . 

En operant comme a I'exemple 5 mais a partir de 4,8 g de bromure de 
4-N-(but£ne-2-yl) ammonio pristinamycine I A , de 3,69 g d'acetate de 
sodium dans 100 cm 3 d r eau distillie, on obtient 2,37 g d'un solide 
qui est purifiS par chromatographie flash (Sluant toludne, acStone 
25 55/45) pour donner 254 mg de 4e- [ (2-RS) -but-3-£ne 2-yl) pristinamy- 
cine I A sous forme d'un solide blanc fondant a une temperature 
sup6rieure a 260 °C. 

Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz , CDC1 3 , 6 en ppm) : on observe 
le melange des deux diastSreoisomeres 50/50. 0,42 et 0,48 (2 dd, J-16 
30 et 5,5 Hz, 1H en totalite, 5 {5 2 ) ' °' 90 (t ' J=7 ' 5 Hz ' 3H: CH 3 2 y) ' 
1,22 (d, J=7,5 Hz, 3H: CH3) , de 1,15 a 1,40 (mt, 2H: 3 (J 2 et 3 72 > ' 
1,37 (d, J=7,5 Hz, 3H: CH 3 1 7), de 1,55 a 1,80 (mt, 3H: 3 7 1 et CH 2 
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2 0), de 2,00 a 2,15 (mt, 2H, 3 ^ et 5 6 2 ), de 2,15 £ 2,40 (mt , 2H: 
5 6 1 et 5 Pt), 2,62 (s, 6H: N(CH 3 ) 2 4), 2,72 et 3,00 (2 mts, 1H en 
totality 5 e 2 ), 3,05 et de 3,20 a 3,40 (2 mts, 3H en totality: 4 p 2 
- 4 p 1 et 3 6 2 ), 3,27 (s, 3H: NCH 3 4), 3,57 (mt, 1H: 3 6^, 4,10 (mt, 
5 1H: ArCH) , 4,60 (t, J«7,5 Hz, 1H, 3 a), 4,64 (dd large, J-13 et 8 
Hz, 1H: 5 ej), de 4,75 a 5,55 (mt, 6H: «CH 2 - 2a - 1a - 5 a et 4a) , 
de 5,85 a 6,05 (mt, 3H: 6 a - 1p et CH«), de 6,45 a 6,60 (mt, 1H: NH 
2), 7,05 (mt, 3H: H Aromatiques 4), de 7,15 a 7,40 (mt, 5H: H 
Aromatiques 6), 7,45 (mt, 2H: 1 ' H 4 et 1 * H 5 ) , 7,98 et 8,02 (2 mts, 
10 1H en totalite: 1' H 6 ) , 8,53 et 8,57 (2d p J=10 Hz, 1H en totalite: NH 
1), 8,82 et 8,85 (2d, J=9,5 Hz, 1H en totalite: NH 6), 11,62 et 11,66 
(2s, 1H en totalite: OH). 

Le bromure de 4-N- (butene-2-yl) ammonio pristinamycine I A peut etre 
pr6par6 de la mani&re suivante : 

15 En operant comme a l'exemple 6 mais a partir de 8,66 g de pristina- 
mycine I A , de 40 cm 3 de dichlorome thane, de 20 cm 3 de methanol et de 
10,3 cm 3 de bromure de crotyle on obtient aprds 8 heures d' agitation 
a temperature ambiante, puis Evaporation, un solide qui est dissous 
dans 40 cm 3 de dichloromSthane. A cette solution, on ajoute goutte a 

20 goutte sous agitation 400 cm 3 de toluene. AprSs une heure 
d' agitation, le precipit6 obtenu est filtrg, rincS 3 fois par 30 cm 3 
de toluene, puis par 50 cm 3 d'Sther diSthylique. Le solide est filtre 
pour donner 10,7 g de bromure de 4-N- (butene-2-yl) ammonio 
pristinamycine I A brut sous forme d'un solide beige clair utilise tel 

25 quel dans la preparation de la 4e- [ (2-RS) -but-3-ene 2-yl) 
pristinamycine I A . 

La present e invention concerne Sgalement les medicaments const itues 
par les derives de streptogr amines selon 1* invention, £ l'fitat pur, 
associes a un derive de pristinamycine II et/ou sous forme d'une 
30 association avec tout diluant ou adjuvant compatible et 
pharmaceutiguement acceptable. Les medicaments selon 1' invention 
peuvent etre utilises par voie orale, rectale ou topique. 
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Comme compositions pour administration orale peuvent etre utilises 
des comprimfes, des pilules, des poudres ou des granules. Dans ces 
compositions le produit act if Sventuellement sous forme d 1 associa- 
tion, est m61ang6 i un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, 
5 tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent 
Sgalement comprendre des substances autres que des diluants, par 
exemple un lubrifiant tel que le st6arate de magnesium. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales, qui contiennent outre le produit actif des 
10 excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-syn- 
th§tiques ou des polySthyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple 
des cremes, des pommades, des lotions ou des aerosols. 

En thferapeutique humaine, les nouveaux d§riv§s de streptogramine 
15 selon 1' invention sont particulierement utiles dans le traitement des 
infections d'origine bact§riennes. Les doses dependent de 1'effet 
recherchS et de la duree du traitement. G6n§ralement , les doses sont 
comprises entre 0,4 et 3,5 g de produit actif en 2 ou 3 prises par 
jour, par voie orale pour un adulte. 

20 D'une fagon g6n6rale le medecin d§terminera la posologie qu'il estime 
la plus appropriSe en fonction de I'age, du poids et de tous les 
autres facteurs propres au sujet 3 traiter. 

1/ exemple suivant illustre une composition selon l'invention. 
EXEMPLE 

25 On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 250 mg 
de produit actif, ayant la composition suivante: 

- 4e-allyl prist inamycine I A 250 m 9 

- pristinamycine II B 75 mg 

- excipient : amidon, silice hydratSe, dextrine, 

30 gelatine, stearate de magnesium : qsp 500 mg 
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dans laquelle 

5 - le radical represente un radical methyle ou ethyle, 

- le radical R2 represente un a tome de chlore ou de brome, ou 
represente un radical alc£nyle contenant 3 a 5 atomes de carbone si 
R3 et R4 sont des radicaux methyle et 

- les symboles R3 et R4 sont l'un un atome d'hydrogene ou un radical 
10 methyle et 1' autre un radical methyle. 

2 - ProcSde de preparation d'un derive de streptogramine selon la 
revendication 1 pour lequel R2 est un atome de chlore ou de brome, 
caract£rise en ce que l'on fait agir le derive N-halogeno succinimide 
correspondant sur la prist inamycine I pour laquelle R 2 est un atome 

15 d 1 hydrogdne . 

3 - Proc6d£ de preparation d'un derive de streptogramine selon la 
revendication 1 pour lequel R 2 est un radical alcenyle contenant 3 a 
5 atomes de carbone caracterise en ce que l'on effectue le 
rearrangement en milieu basique d'un sel derive de 4-N- 

20 aicenylammonio pristinamycine IA de formule generale : 
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R 5 




dans laquelle Ri est defini comme ci-dessus, R 5 , R 6 , R 7 et R 8 sont un 
atome d'hydrogene ou un radical mSthyle, pourvu que 2 d'entre eux au 
moins soient des atomes d'hydrogene et X© reprSsente un anion. 

5 4 - Composition pharmaceutigue caracterisee en ce qu'elle est 
constitute d'au moins un deriv6 de la streptogramine selon la 
revendication 1 S l'fitat pur ou en association avec un derive de la 
pristinamycine II et/ou eventuellement en association avec un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement 
1 0 acceptables . 
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